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論文内容の要旨 
【目的】細胞外マトリックス蛋白のひとつであるペリオスチンは、主に IL-13 のような Th2 サイ
トカインによって喘息気道に発現している。ペリオスチンは免疫担当細胞表面の受容体に結合し
細胞の活性化を誘導させることが最近の研究で報告されている。しかしながら、好酸球気道炎症
の進展におけるペリオスチンの役割はほとんど明らかとされていない。今回、申請者はペリオス
チンが活性酸素産生や特異脱顆粒蛋白の放出といった好酸球の基本的エフェクター機能を修飾す
るか否か、そしてサイトカイン・脂質メディエーターの産生を修飾するかどうかについて検討し
た。 
【方法】健常者ドナーあるいはアレルギー疾患患者ドナーの血液から好酸球を分離し、ペリオス
チンへの好酸球接着反応を eosinophil peroxidase (EPO)発色法を用いて測定した。また好酸球活性
酸素産生を、チトクローム還元法を用いて測定した。好酸球特異顆粒蛋白放出能の評価として
eosinophil-derived neurotoxin (EDN)を ELISA 法を用いて測定した。さらに、TGF-βを含めたサイト
カインや脂質メディエーターである cysteinyl leukotrienes (cysLTs)あるいは prostaglandin (PG)E2 の
濃度をそれぞれ Bio-Plex human 27 cytokine assay kits と Bio-Plex suspension array system、ELISA kits
で測定した。 
【結果】ペリオスチンは直接的に好酸球の接着反応を誘導し、IL-5 によりその反応は増強した。 
また、ペリオスチンは活性酸素産生やEDN放出のような好酸球のエフェクター機能を誘導した。
抗 αM インテグリン抗体や抗 β2 インテグリン抗体は、ペリオスチンにより誘導された好酸球接着
や活性酸素産生、EDN 放出を抑制した。さらに、ペリオスチンは好酸球からの TGF-βや CysLTs 、
PGE2 の産生を誘導した。 
【結論】今回我々の結果において、ペリオスチンが αMβ2 インテグリンを通して活性酸素産生、
EDN 放出のような好酸球エフェクター機能を増強させ、さらに IL-5 がペリオスチンによって誘導
された好酸球機能を増強させることを明らかにした。また、ペリオスチンが好酸球からの TGF-β, 
CysLTs と PGE2 の産生を誘導させることも明らかにした。これらの結果から、ペリオスチンが好
酸球の組織集積とエフェクター機能発現を亢進させ、喘息における気道炎症の調整因子として作
用すると考えられた。ペリオスチンは Th2 優位の喘息気道における好酸球の組織集積と活性化を
誘導し、病態形成に寄与する可能性を示唆した。 
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